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目的：探讨 Notch1/Delta-like4 在肾移植受者外周血淋巴细胞中的表达及其与 Th17
的关系 





疗(抗排斥或血液透析等)后 ld、3d、7d、14d 的 Notehl/Delta-like4 的淋巴细胞阳
性表达率及 Th17 细胞占外周淋巴细胞的比例,对比各组手术前后、发病前后以
及 AR 患者抗排斥治疗前后不同时间点间的 Notchl/Delta-like4 表达及 Th17 细胞
百分率的差异及其它们之间的相关性。 
结果：肾功能稳定组、急性排斥组、肾小管坏死组于肾移植手术前的 Notchl/ 
Delta-like4 表达及 Th17 细胞比率无显著性差异（P=0.546；P=0.714；P=0.153）；
术后 1d 三组的 Notchl/Delta-like4 表达及 Th17 细胞比率明显高于术前（均
P=0.000），且三组之间无明显差异（ P=0.000）；术后 7d 急性排斥组
Notchl/Delta-like4 表达及 Th17 细胞比率明显高于其余两组（均 P=0.000）且明
显高于术前（均P=0.000），而肾功能稳定组及ATN组恢复至术前水平（P=0.501，
P=0.52；P=0.698，P=0.179；P=0.619, P=0.191），且两组间无明显差异（均 P
＞0.05）；术后 14d 急性排斥组 Notchl/Delta-like4 表达及 Th17 细胞比率仍明显
高于其余两组（均 P=0.000），且明显高于术前水平（均 P=0.000）。 
急性排斥反应发病时急性排斥组 Notchl/Delta-like4 表达及 Th17 细胞比率明
显高于术前（均 P=0.000），且明显高于肾小管发病时水平（均 P=0.000）；抗排
斥治疗后急性排斥组 Notchl/Delta-like4 表达及 Th17 细胞比率开始下降，并于治
疗后 14d 恢复至术前水平（P=0.172；P=0.139；P=0.841），而 ATN 于治疗后
3d 即恢复至术前水平（均 P＞0.05） 















(r=0.968,P=0.000)；同样 Notchl/Th17 细胞（r=0.893,P=0.000）及 Delta1/ 
Th17(r=0.872,P=0.000)亦存在显著正相关。 
结论：肾移植术后早期急性排斥反应发生时外周血淋巴细胞表面 Notchl/ 
Delta-like4 表达水平明显增高,检测外周血淋巴细胞的 Notchl/Delta-like4 表达水
平有助于急性排斥反应的诊断，且监测外周血淋巴细胞的 Notchl/Delta-like4 表达
水平有助于急性排斥反应治疗效果的动态监测；Dll4-Notch1 信号及 Th17 细胞在
肾移植术后排斥反应中起重要作用，Dll4-Notch1 信号极有希望成为一个治疗免
疫性疾病的全新靶点。 















































Objective  To study the changes in expression on peripheral lymphocytes and 
investigate the role of Thl7 cells in acute allograft rejection after renal transplantation. 
Methods   20 Patients suffering early aeute rejection after receiveing a renal 
transplantation(< l month) in 2012.1-2013.12 are arranged as acute rejeetion(AR) 
group. 12 patients with post-operation acute tubular neerosisare arranged as ATN 
group. 20 patients with normal post-operation renal function are arranged as control 
group. Flow cytometry used to detect the expression of Notch1/Delta-like4 and the 
percentage of Th17 cell on peripheral lymphocytes of the patients before operation, 
and days 1,3,7,14 after transplantation, in addition, these target were also detected 
when AR and ATN occurrene and days 1,3,7,14 after theropy. Notch1/Delta-like4 and 
the percentage of Th17 cell before operation, after operation and after morbidity are 
compared. 
Results  Preoperative Notch1/Delta-like4 and the percentage of Th17 cell among AR 
group, ATN group and control group did nnot show difference (P=0.546；P=0.714；
P=0.153). Post-operativel 1d, 3d Notch1/Delta-like4 and the percentage of Th17 cell 
were not difference among 3 group either (P=0.161；P=0.169；P=0.306). However 
they showed significant difference on post-operative 7d, 14d (all p=0.000). 
Notch1/Delta-like4 and the percentage of Th17 cell of AR group was higher than that 
of control group and ATN group on post-operativel 7d, 14d (all p＜0.05)，but they 
were not different between control group and ATN group both on Preoperative and 
Post-operativel (all p＞0.05). Notch1/Delta-like4 and the percentage of Th17 cell on 
post-operative 1d was higher than preoperative ones on every group(P=0.000). They 
level on post-operative 3d deereased, after 7d ATN and control group reached 
preoperative level(all p＞0.05), however, they level increased in AR group on 















Notch1/Delta-like4 and the percentage of Th17 cell of AR group was 
signifieantly higher than that of ATN group on 1d after morbidity and on 
post-treatment1d,3d,7d (all P=0.000). Notch1/Delta-like4 and the percentage of Th17 
cell of AR group were higher than preoperative ones (P=0.000). After anti-rejeetion, 
they level decreased continually and reached preoperative level on 14d 
(P=0.172;P=0.139;P=0.841). The ATN group was also higher than preoperative ones 
on 1d after morbidity (P=0.000). After therapy. Notch1/Delta-like4 and the percentage 
of Th17 cell decreased on 3d (all p＞0.05). 
Notch1 and Delta-like4 expression on peripheral blood lymphocytes showed 
significant positive correlation (r=0.968,P=0.000), Notch1 expression and percentage 
of Th17 cell, Delta-like4 expression and percentage of Th17 cell also showed 
significant positive correlation (r=0.893,P=0.000; r=0.872,P=0.000). 
Conclusions  When acute rejection occurred after  renal transplantation, 
Notch1/Delta-like4 expression on lymphocytes increased significantly. Examination 
of Notehl/ Delta-like4 expression on lymphocytes is helpful to diagnosis of acute 
rejection. The Dll4-Notch1 signaling and Th17 cell play an important role in acute 
rejection, selective targeted therapy against Notch may be an important tool to treat 
acute rejection. 
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1.1.1  Notch 信号通路的构成 
Notch受体、Notch配体(DSL蛋白)及细胞内效应器分子（CSL-DNA结合蛋
白）三部分共同组构成Notch信号通路[2]。 
Notch 受体：Notch 受体是有 Notch 基因编码一种跨膜蛋白，分别为 Notch 1、
2、3、4种；其结构包括胞外区（NEC）、跨膜区（TM）和胞内区（NICD/ICN）
三部分；其结构域包含 29-36个串联的表皮生长因子(epidermal growth factor，
EGF)序列及 3个富含半胱氨酸的 Lin Notch 重复序列(Lin Notch repeats，LNR)，
它们的主要功能是和配体结合并启动 Notch。跨膜区(TM)：单孔跨膜区在跨膜
区甘氨酸-1743 和缬氨酸-1744 之间有一个裂解位点(S3 位点)。经由 Presenilin
（突变型早老素）蛋白等水解作用，Notch 在 S3 位点发生断裂，生成胞内区 ICN
和一个短的跨膜片段。胞内区(NICD):胞内区域(Notch intraCellular domain，Notch 
IC)主要包含 5个部分：①1个 RAM(RBP2J kappa associated molecular)区，可与
DNA 结合蛋白(C2 promoter binding protein，CBF)结合；②6 个锚蛋白重复序列
(ankyrin repeats，ANK)，是启动 Notch 的增强子，可介导 Notch 与其他蛋白质之
间的相互作用；③2个核定位信号(nuclear localization signal，NLS)；④1个翻译
启动区(translational active domain，TAD)；1 个 PEST(Proline，P(脯氨酸)；






























1.1.2  Notch 信号转导途径 
Notch 受体的细胞外结构域与相应的 Notch 配体结合后从而触发其信号转导
过程。Notch配体与受体的结合后，Notch的细胞外结构域被ADAM蛋白酶裂解，
然后膜内部分通过活化 γ 分泌酶(γ secret-ase)切割，Notch 胞内区 NotchIC 释放，
进入细胞核内的 NotchIC 与转录抑制因子 CSL 结合。CSL 与 NotchIC 结合后形
成转录活化因子并通过与靶基因特定的 DNA 序列结合而实现基因表达的调节。
bHLH 家族转录因子是迄今发现的最多的 Notch 信号的靶基因，如哺乳动物中的
HES(hairy enhancer of split)、果蝇中的 E（sp1）(enhancer of split)等。而新近发现
的 HRT/HERP（HES-related repressor protein，Hey/Hesr/HRT/CHF/gridlock）基因
是另一类的 bHLH 家族分子。其通过编码相应蛋白质与 HES 形成异型二聚体而
实现对下游基因的表达激活。在 HES 的 6 种成员中，仅 HES1 及 HES5 与 Notch
的信号转导过程密切相关，其中人类为 HES1，鼠为 HES5。研究发现有两个 CSL
结合位点存在与 HES1 基因启动子上， HES1 基因的转录在 Notch 信号通路的持
续活化后上调，从而能够抑制特异靶基因的转录。NotchIC 与 CSL 结合后能够产
生多种不同结局，不同的启动子结合与 CSL 可产生转录活化或抑制作用。Notch
信号通路除了上述经典 CBF-1 依赖途径外，还有非 CSL 依赖途径。在这一途径

















蛋白 cdc10 结合，其在 Notch 信号活化后并不进入细胞核，而与 Grb2 作用介导
Ras-JNK(c-jun N-terminal kinase)信号途径[4]。 
1.2  Notch 信号调控外周淋巴细胞分化 
成熟的 T 细胞同时表达 Notch 受体及其配体，在适应性及固有免疫系统的其
他免疫细胞表面同样也存在 Notch 受体及其配体。因此，Notch 信号介导的细胞
之间的相互作用既可能 T 细胞及其他谱系的免疫细胞之间，也可能发生在 T 细
胞之间。但这种相互作用的结果及其在免疫中的作用仍存争议[
5]。 
1.2.1  Notch 信号调节外周 T淋巴细胞的分化成熟 
目前，对这一观点的报道存在着两个相互对立的观点，即 Notch 信号既可能
促进 T 细胞的增殖及活化，也可能抑制 T 细胞的增殖及活化。Notch 信号促进 T
细胞的增殖及活化这一结论是基于运用药物阻断剂（γ-分泌酶抑制剂可以被激活
后的 notch 受体的裂解[6; 7]）或是基因的灭活（CD4+细胞 PBP-J 基因的灭活[8]）
得出的；而通过激活 Notch 受体的相关实验却得出 Notch 信号抑制 T 细胞的增殖
及活化[9]。 
Notch 信号对细胞因子的影响目前同样尚无定论，有些研究表明 Notch 信号
能促进 Th1 型细胞因子的产生，而另一些研究则发现 Notch 信号的活化能够引起
Th2 型细胞因子产生的增加。研究人员发现灭活了 RBP-J 基因，可以促进免疫反
应向 Th1 型发展[8]，在其他一些通过激活 Notch 信号研究的中也能得到同样的结
果[10; 11]。而另外的一些研究则发现即使在 Th2 极化的条件下激活 Notch 受体依然
能促进 Th1 型反应，而阻断 Notch 受体后 INF-γ 及 IL-2 产生减少[7; 9]。Amsen 等
研究发现 Notch 活化后可促进 Th1 或 Th2 细胞的分化，而 Notch 配体的差异决
定了分化类型的不同[12]。在他们的研究中 Delta-like1 可促进 Th1 细胞的分化而
Jagged 则可促进 Th2 细胞的分化。而 M Dallman 等研究则表明，通过 Delta-like1
激活 CD4+及 CD8+细胞的 Notch 信号则可以促进 Th2 型细胞因子的产生[13]。 
最近一些研究通过动物模型或是体外细胞实验证实 Notch 信号能够产生调
节性细胞（Treg 细胞）从而抑制免疫反应，所有的这些研究均是基于过表达专
















信号实现的。Jagged 配体[14; 15]或是 Delta 家族成员配体[13]均可诱导具免疫调节功
能 T 细胞的产生，通过基于转导过表达 NotchIC[11]也能取得相同的结果。Notch
信号在诱导调节性 T 细胞的产生及对其生物学行为的影响的作用机制目前尚不
明确，但是 γ-分泌酶阻断剂能显著的地抑制 T 细胞 IL-10 的转录[16]。这些发现对
于自生免疫性疾病及移植后排斥反应等免疫介导的疾病在治疗上具有很好地启
发意义。 
1.2.2 Notch 信号调节外周 B淋巴细胞的分化成熟  
在鼠类及禽类的 B 细胞发育的各个阶段均检测到 Notch1、Notch2、HES1、
HES5 及 Delta-like1 的表达[
17; 18]。虽然 RBP-J 依赖的 Notch 信号途径并非未成熟
B 细胞发育过程中所必须的[19; 20]，但是 Notch 信号确实在外周 B 细胞群的形成中
期重要作用。最近研究表明 Notch2 在成熟 B 细胞的分化中起到极其重要的作用。
在脾脏中存在两类过渡期 B 细胞亚型，这两类未成熟细胞最后分化为边缘区
（marginal zone MZ）和滤泡（follicular Fo）B 细胞亚型，这些未成熟的 B 细胞
均显著地表达 Notch2 受体却几乎没有或检查不到 Notch1、Notch3 或 Notch4 等
的表达[21]。Notch2 信号能够促进 MZ B 细胞的分化而抑制 Delta-like1 及 RBP-J
依赖的 Fo B 细胞的分化[20-22]。 
尽管并非所有表达 Notch 受体的过渡期 B 细胞均能分化为 MZ B 细胞。高表
达 Notch 阻遏蛋白 MINT 可抑制 Notch 信号转导从而促进 Fo B 细胞的分化，这
与 Fo B 细胞较 MZ B 细胞低表达 HES1 是一致的[23]。B 细胞分化的调节极大程
度地依赖 B 细胞受体（BCR）的信号强度，较弱强度的信号能促进 MZ B 细胞的
发育[24; 25]。BCR 信号转导可能会影响 Notch 调节器的表达从而影响特异性 B 细
胞的分化。相反，Notch 信号可通过直接调节 BCR 或是协同刺激受体的表达从
而影响 B 细胞的平衡。 
虽然具体机制仍不清楚，但 Notch2 的激活可以促进 MZ B 细胞的分化已经
得到证实。研究发现 Notch2 的持续激活能诱导处于前 B 细胞阶段的原始 B 细胞
向 B2 细胞发育并抑制其向 B1 细胞分化[26]。B1 细胞是由具有特殊功能的细胞组
成，而脾脏的 B1 细胞表面的 Notch 组分与腹膜腔的 B1 细胞并不相同[27]。Notch

















1.2.3  外周免疫系统中 Notch 信号的调节  
Notch 受体及配体广泛存在于淋巴细胞、抗原提呈细胞（APC）及与其相互
作用的基质细胞。在低等生物的研究中发现 Notch 信号的激活要求 Notch 配受体
及其精细的微调及一系列的基因修饰。因此，可以再多个水平对 Notch 信号途径
进行控制调节，近期的研究发现 Toll 样受体的激活可调节 Notch 配体的表达并进
而促使固有免疫的产生。这种直接把免疫系统的能力与抗原的发现及 Notch 信号
直接联系起来是为了强调这一信号通路在外周免疫中起到非常重要的作用。 





功能。20年前，Mosmann and Coffman 根据分泌的细胞因子及具体的免疫效应




IL-13、IL-25等细胞因子，Th2 可诱导 IgE 的生产和嗜酸性粒细胞的活化，因此
在变态反应和抗寄生虫感染发挥重要作用[29]。最近 IL-17 家族细胞细胞因子的发
现及对 IL-23 介导的 T 细胞免疫效应功能进行分析，研究者发现还存在的另外一
CD4
+
Th 细胞亚型，因其可分泌 IL-17 细胞因子而被命名为 Th17 细胞。Th17 细
胞的免疫效应功能并不同于 Th1 及 Th2 细胞介导的免疫反应。Th17 细胞具有强
大的促炎作用并能明显提高宿主对抗细胞外细菌及真菌能力，而 Th1 及 Th2 介
导的免疫反应并不能有效清除上述抗原。此外，这些细胞还在诱导自身免疫疾病
中起重要作用。 
1.3.1  Th17 细胞分化与调节 
在人及鼠类中，IL-23 可促进已激活的效应 CD4+Th17 细胞进行扩增，但却
无法促使鼠类的原始 CD4+T 辅助细胞分化成 Th17 细胞，因为这些细胞并不表达
IL-23 受体[30; 31]。在 2006 年，有研究发现 IL-6 可协同转化生长因子（TGF-β ）
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